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L’étude des anomalies de la glycorégulation au cours des hyperlipo-
protéinémies se situe dans le cadre particulier et complexe de la pathologie
des « carrefours métaboliques ».

En effet les interrelations qui existent entre les métabolismes glucidi-
ques et lipidiques expliquent la fréquence des perturbations lipidiques au
cours du diabéte sucré et celles des anomalies du métabolisme des glucides
au cours des hyperlipoprotéinémies.

L’abord physiopathologique de ces anomalies nécessite donc un
protocole d’étude rigoureux qui exige la constitution de groupes homogénes
de sujets.

Cette homogénéité peut étre réalisée grice a l'utilisation concomitante
des diverses techniques de classification qui ont été proposées pour les
hyperlipoprotéinémies.

I- Méthodologie
A - Classification des hyperlipoprotéinémies

Actuellement au nombre de 3, elles utilisent des méthodes soit bio-
chimiques [De Gennes (1)] soit physico-chimiques [Fredrickson (2)] soit
I’association des 2 précédentes avec la méthode d’étude de la sensibilité
nutritionnelle [Debry (3, 4)].

L’étude longitudinale de sensibilité nutritionnelle (Elsn) permet de
montrer la dépendance exclusive d’'un ou de plusieurs nutriments de
I'hyperlipoprotéinémie. — Sa méthodologie en a été décrite antérieure~
ment (5).

Le tableau 1 résume la correspondance qui peut &tre établie entre ces
diverses classifications.

Dans cet article, nous distinguerons 4 types d’hyperlipoprotéinémie:

— les hypercholestérolémies caractérisées par une élévation majeure da
la cholestérolémie sérique sans modification de la triglycéridémie (type

II A) et par I'absence de dépendance nutritionelle aigiie;

— les hyperlipidémies mixtes caractérisées par une élévation conjointe
de la cholestérolémie et de la triglycéridémie (type II B ou III) et par
une sensibilité nutrionnelle partielle;

1) Chargé de Recherches LN.S.E.R.M.
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Tableau 1. Comparaison entre les principaux modes de classification biochimique
et la classification nutritionnelle (d’aprés Debry, & paraitre).

Dépendance Types Types electro-
Sensibilité nutritionnelle biochimiques phorétiques
observés observés
Absente Néant Hypercholestérolémie 11
essentielle
Totale Glucides Hyperglycémie - IV (ouV)
endogéne
Lipides Hyperchylomicronémie I
Alcool Hyperglycéridémie IV (ou V)
endogéne
Alcool + Glucides Hyperglycéridémie IV (ou V)
endogéne
Lipides + Glucides Hyperglycéridémie v
mixte
Partielle Glucides
(concernant les  Alcool Hyperlipidémie mixte ITs

triglycérides) Alcool + Glucides
ox

— les hypertriglycéridémies pures qui présentent une sensibilité nutri-
tionnelle fréquente aux glucides ou & 'alcool.
Nous n’étudierons pas dans ce travail toutes les formes d’hyper-
lipoprotéinémies, et notamment les hypertriglycéridémies sensibles soit
aux lipides soit au seul niveau calorique de 1’alimentation. La rareté
de ces formes ne nous a pas permis de réunir un nombre suffisant de
sujets atteints.

B - Méthode d’étude de la glycorégulation
1° L’HGPo
a) Protocole
— Sujets a4 jeGn depuis 12 heures mais ayant absorbé une quantité
minimum d’hydrates de carbone (250 g) pendant les trois jours précé-
dant I'épreuve.
— Ingestion de 50 g de glucose dilué dans 200 ml d’eau.
—~ Prélévements avant la prise de glucose puis toutes les demi-heures
aprés, pendant trois heures.
— Dosage de la glycémie (méthode de Hoffman, 6) et de l'insulinémie
(méthode de Halses et Randle, 7).

b) Critéres de normalité

— Les résultats glycémiques de ce test sont classés en:
— Normaux (N)
— de type diabéte latent (DL)
— de type diabéte chimique (DC).
Conformément aux critéres de diagnostic proposés par le Service de
la Santé Publique des Etats-Unis.



96 Zeitschrift fiir Ernihrungswissenschaft, Band 14, Heft 2

— Les résultats insulinémiques de ce test seront classés en:
— normaux (N)

— Hyperinsulinémiques (H)

— Hypoinsulinémiques (h).

2° L’épreuve au tolbutamide intraveineuse
a) Protocole

—~ Préparation diététique identique a celle de YHGPo.

— Injection intraveineuse de 1 g de tolbutamide en trente secondes.

— Prélévement avant Yinjection puis 2, 5, 20, 30, 40, 60, 90 et 120 mn
apres,

— Dosages: glycémie et insulinémie.

b) Critéres de normalité

Nous avons adopté ceux proposés par Unger, lors de la lére conférence
de Capri (8), ce qui nous a permis d’utiliser pour les réponses glycémi-
ques et insulinémigues la méme terminologie que pour V'HGPo.

II - Résultats

A - Etude de la glycorégulation dans un groupe de sujets atteints d’hyper-
cholestérolémie (type II A)
1° Caractéristiques de la population
—~ 51 sujets non diabétiques connus
— Hypercholestérolémie franche comprise entre 3 et 5 g/l (pas de sensibilité
nutrionnelle): m = 3,80 + 0,10 g/1;
— 22 hommes, 29 femmes; 37 non obéses d’dge moyen 47 ans, 14 obéses
d’4dge moyen 51 ans.
—~ 42 sujets (35 non obéses, 12 obéses) ont subi une HGPo; 35 sujets
(26 non obéses, 9 obéses) ont subi une épreuve au tolbutamide.

2° Résultats

Les résultats (tableau 2) appellent les remarques suivantes:

— il existe une concordance satisfaisante entre le test au tolbutamide et
I'HGPo;

~ la fréquence des anomalies de la glycorégulation de type diabéte latent
gu diabéte chimique est significativement plus élevée chez les sujets
hypercholestérolémiques que dans une population témoin. Cette cons-
tatation avait déja été faite par Schatz (9) et par Glueck et Levy (10)
sur un nombre toutefois beaucoup plus restreint de sujets.

Tableau 2. Hypercholestérolémie (résultats donnés en pourcentage)

Test Sujets Glyeémie Insulinémie
pratique N DL DC N H h
HGPo non obéses (n = 30) 73 20 7 43 50 7
n = 42 obéses (n = 12) 58 25 17 16 76 0
Test au non obéses (n = 26) 73 8 19 50 46 4
Tolbutamide

n = 35 obéses (n = 9) 100 0 0 66 33 0
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L’anomalie essentielle est la fréquence d’'un hyperinsulinisme; il n’est
pas chez ces sujets 'apanage de I'obése.

B - Etude de la glycorégulation dans un groupe de sujets atteints d’hyper-
lipoprotéinémie mixte
1° Caractéristiques de la population
- 21 sujets non diabétiques connus;
— hypercholestérolémie franche comprise entre 3 et 6 g, cholestérolémie
moyenne 4,01 g/1;
triglycéridémie élevée compris entre 2 et 7 g, triglycéridémie moyenne
5,14 g/l
Typage électrophorétique II B (ou plus rarement III);
— 13 hommes et 8 femmes; 13 non obéses et 8 obéses. Tous les sujets
ont bénéficié de ’'HGPo; 17 ont eu un test au tolbutamide (12 obéses,
5 non obéses).

2° Résultats

La lecture du tableau 3 révele la fréquence trés élevée d’une part des
troubles de la glycorégulation décelés par chacun des deux tests, et d’autre
part de la réaction de type hyperinsulinique chez les sujets obéses et non
obéses. La proportion des hypoinsulinismes est plus grande que dans la
population précédente: cet état accompagne toujours une réponse glycémi-
que de type diabétique (diabéte latent ou confirmé).

C ~ Etude de la glycorégulation dans un groupe de sujets atteints d’hyper-
triglycéridémie (type IV)

L’existence d’hypertriglycéridémies sensibles aux glucides ou a 'alcool
rend 1’étude de la glycorégulation particuliérement interessante dans ce
groupe. Comme nous l’avons montré (3, 4, 5) la seule réduction des
glucides ou la suppression de l'alcool suivant la sensibilité nutritionnelle
des sujets permet d’obtenir une normalisation de la triglycéridémie. Ainsi,
sans traitement médicamenteux et sans variations pondérales dont on ne
pourrait assurer avec certitude l'interférence sur les voies métaboliques
de la glycorégulation, il est possible de modifier le taux des lipides
circulants.
1° En période d’hypertriglycéridémie
a) Sujets sensibles aux hydrates de carbone

Nous avons étudié 6 sujets non diabétiques, dont la sensibilité exclusive

aux glucides a été indiscutablement prouvée par UElsn.

Tableau 3. Hypertriglycéridémies mixtes (résultats donnés en pourcentage)

Test Sujets Glycémie Insulinémie

N DL DC N H h
HGPo non obéses (n = 13) 54 23 23 38 46 16
n=21 obéses (n = 8) 13 37 50 0 87 13
Test au non cbéses (n = 12) 42 58 0 42 33 25
Tolbutamide

n=17 obéses (n = 5) 0 20 80 20 80 0
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Tableau 4. Hypertriglycéridémie sensible & 1’alcool
(résultats donnés en pourcentage)

Epreuve Sujets Glycémie Insulinémie

N DL DC N H h
HGPo non obéses (n = 26) 42 31 27 42 35 23
(n = 36) obéses (n == 10) 0 10 90 30 70 0
Test au non obéses (n = 14) 50 15 35 28 22 50
Tolbutamide
(n = 20) obéses (n = 6) 0 0 100 0 67 33

— 5 hommes, 1 femme;
4 obéses, 2 non obeéses;
TG moyenne = 11,95 * 5,6 g/1. .
A THGPo la courbe de glycémie est de type diabétique confirmé chez
tous les obéses, de type diabétique latent chez un sujet non obése et
normal chez l'autre. Tous les sujets sauf un (obése) présente un hyper-
insulinisme lors de la charge glucosée. Le test au tolbutamide donne les
méme résultats.
Dans les hypertriglycéridémies sensibles aux glucides, la fréquence des
perturbations des régulations glycémiques et insulinémiques est donc
élevée. i
b) Sujets sensibles a Valcool
En 1965, Arnold (11) publiait le premier cas de perturbation de la
glycorégulation au cours d'une hypertriglycéridémie sensible & 1'alcool.
Nestel (12) puis De Gennes (13) et nous mémes (14) avons confirmé ces
résultats sur des séries beaucoup plus importantes.
Caractéristiques de la population
— 36 sujets non diabétiques connus;
— hypertriglycéridémie alcoolo-dépendante (friglycéridémie moyenne
8,87 g/l;
— 34 hommes et 2 femmes; 26 non obéses, 10 obéses;
—~ Vensemble des sujets a bénéficié d’'une HGPo, 20 d’entre eux d’un test
au tolbutamide.
Résultats (tebleau 4)
Aucun de sujets obéses ne présente une réponse glycémique normale;
— la proportion de courbes d’hyperinsulinisme est forte (35 % chez les
sujets de poids normal, 70 %o chez les obéses);

Tableau 5. Fréquence comparée des anomalies de la glycorégulation et de
Iinsulino-séerétion

Glycémie Insuline
Types HGPo Tolbut- HGPo Tolbut-
d’hyperlipoprotéinémies amide amide
NoO 0 NoO 0 NO 0 NO 0
Hypercholestérolémies 27 42 27 0 57 76 50 33
Hyperlipidémies mixtes 46 87 58 100 62 100 58 80

Hypertriglycéridémies pures 58 100 50 100 58 70 72 100
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— chez les sujets de poids normal, 25°%o des réponses sont de type
hypoinsulinémique;

— enfin il existe une bonne concordance entre les résultats fournis par
PHGPo et par I'épreuve au tolbutamide.

2° Etude dynamique de la glycorégulation et de Vinsulinosécrétion avant
et apreés réduction de 'hypertriglycéridémie
L’étude de la glycorégulation développée dans le paragraphe précédent
met en évidence la coexistence de deux anomalies métaboliques fonda-
mentales, une hypertriglycéridémie endogéne majeure d'une part, et un
hyperinsulinisme d’autre part.

Etablir une filiation entre ces deux anomalies est tentant; généralement
[Davidson (17), Biermann (17)] on considére I’hyperinsulinisme comme
primitif; c’est pourquoi, nous avons étudié chez les sujets présentant une
hyperlipoprotéinémie de type IV le devenir des troubles de la glyco-
régulation lorsque l'anomalie lipidique est réduite sans variation pondé-
rales, par un régime adapté i la sensibilité nutritionnelle de l'affection.

Ainsi chez 13 sujets, présentant une hypertriglycéridémie pure alcoolo-
dépendante (n = 7) ou glucido-dépendante (n = 6). Nous avons pratiqué
deux hyperglycémies provoquées, l'une en phase hyperlipoprotéinémique
l'autre aprés réduction de l'anomalie lipidique & l'issue d’'un régime
excluant (alcool) ou réduisant (glucide) le nutriment électivement in-
criminé. Une préparation diététique correcte permet d’assurer une réponse
pancréatique physiologique lors des épreuves de charge en glucose. En
effet, chez les sujets alcoolo-dépendants la ration glucidique n’exercant
aucun effet sur la triglycéridémie, a pu étre maintenue ou portée i 250 g
par jour durant les 3 jours précédant I'épreuve. Chez la malades glucido-

Pd/kg Glycemie g/t Insulinemie pU/mt ,7G g/t CT g/t
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dépendants, pendant les 3 jours précédant I'HGPo, la ration en hydrates
de carbone a été relevée a 250 g par jour. Cette ration assure une réponse
pancréatique normale, mais la briéveté du temps d’administration ne
permet pas la réinduction d’une hypertriglycéridémie. Les résultats sont
les suivants (figure 1):

— le poids a légérement varié entre les deux épreuves mais de fagon non
significative;

— la triglycéridémie anormale au cours du premier test était normalisée
lors du second (les fléeches sur la figure 1 indiquent les moyennes de
chaque parameétre décrit individuellement).

Les courbes d’hyperglycémie provoquée sont de type diabéte chimique
avec hyperinsulinisme en phase hypertiriglycéridémique; par contire la
tolérance glucosée est améliorée et I'hyperinsulinisme est réduit signi-
ficativement en phase normotriglycéridémie.

Ces résultats appellent les commentaires suivants:

— Dans l'étude comparative des résultats obtenus lors des deux tests,
il faut analyser le comportement des facteurs susceptibles d’entrainer
des modifications de la réponse insulinique. Dans nos conditions de
travail 4 facteurs seulement sont a retenir: .

— le poids

— le ration glucidique 3 jours avant I’épreuve

— Pinfluence de ’alcool

- le taux de triglycéride.

La méthodologie adoptée assure une stabilité des deux premiers
facteurs.

Par ailleurs (15) nous avons pu vérifier que ’éthanol n’exergait aucune
action sur I'insulino-sécrétion, l'ingestion de boissons alcoolisées n’explique
donc pas I'hyperinsulinisme observé lors de la premiére HGPo.

Glucides et

/alcaol alimentaires

Accroissement de la Synthése

/ des triglycérides
Etdvation de la

triglycéridémie
\ Insulino -résistance —w Hyperinsulinisme

Epuisement
pancréatique

Diminution de U'activité
lipoprotéine lipasique

Diabéte
confirmé

Fig. 2.
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Résumé

Cette étude nous parait démontrer les points suivants:
1° Les perturbations de la glycorégulation sont plus fréquemment rencontrées

dans les hyperlipoprotéinémies qu’on ne le pensait.
2° L’hyperinsulinisme accompagne, lors du test de charge en glucose les

3 types de réponse glycémique (réponse normale, diabéte latent ou diabéte

confirmé) alors que l'hypoinsulinisme n’accompagne que des réponses de

type diabétique.
3° La fréquence des troubles est d’autant plus importante que I’hyperlipo-

protéinémie comporte une hypertriglycéridémie: fréquence plus forte dans

les hypertriglycéridémies pures dans les hyperlipidémies mixtes et que dans

les hypercholestérolémies (tableau 5).
4° Ces perturbations s’observent non seulement chez les obéses mais aussi chez

les non obéses; 1’'obésité constitue un facteur aggravant.
5° Les tests au glucose et au tolbutamide donnent des résultats concordants.
6° L’hyperinsulinisme fréquemment observé semble secondaire & 1’hyper-

triglycéridémie.
7° Ces résultats peuvent suggérer une filiation hypertriglycéridémie diabéte

sucré que nous schématisons ci-aprés (figure 2).
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